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1. RESUMEN
Aunque el hígado es el órgano que posee mayores niveles de expresión
de citocromo P-450 (CYP) y el mas activo en el metabolismo de molécu-
las, tanto exógenas como endógenas, existe metabolismo extrahepático a di-
ferentes niveles en otros lugares del organismo. Otros tejidos y órganos, es-
pecialmente aquellos que constituyen vias de acceso de los xenobióticos al
organismo, tales como el tracto respiratorio y gastrointestinal, de elimina-
ción como el riñón, o de barrera como la piel, también expresan un núme-
ro considerable de isoenzimas del CYP, y por tanto poseen capacidad po-
tencial de biotransformación. Los isoenzimas del CYP en tejidos
extrahepáticos desempeñan un papel importante en la bioactivación meta-
bólica y/o detoxificación de los xenobióticos a nivel local. Por otra parte,
juegan un papel decisivo en la biodisponibilidad de los agentes terapeúticos,
así como de su toxicidad en caso de que se generen in situ metabolitos re-
activos. Así, un determinado órgano o tejido puede convertirse, bien en dia-
na terapeútica, o bien en diana del potencial efecto tóxico de un determina-
do fármaco. Las potentes técnicas de biología molecular desarrolladas en los
últimos años han permitido construir un mapa de la distribución de las iso-
formas del CYP en los distintos órganos y tejidos del organismo.
2. INTRODUCCIÓN
La biotransformación de los xenobióticos es un función adquirida por
los organismos superiores para hacer posible la eliminación de molécu-
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las lipofílicas que, de no ser así, podrían acumularse en los distintos te-
jidos causando efectos tóxicos. Este proceso consiste en la modificáción
química de las moléculas, mediante un conjunto de reacciones re-dox ca-
talizadas por el sistema citocromo P-450 (CYP), destinadas a aumentar
la solubilidad de los xenobióticos, y a facilitar su eliminación mediante
la conjugación con moleculas endógenas.
El proceso de biotransformación ocurre a diferentes niveles en el or-
ganismo, pero el hígado es, con diferencia, el órgano con los niveles mas
elevados de expresión del CYP y, por tanto, mas activo en el metabolis-
mo de moléculas tanto exógenas como endógenas (Figura 1). Ello le con-
fiere un papel preponderante en el aclaramiento de primer-paso de los xe-
nobióticos, lo que ejerce a su vez un control de las concentraciones a
nivel sistémico de fármacos y otras sustancias que ingresan en el orga-
nismo por via oral. No obstante, otros tejidos y órganos, especialmente
aquellos que representan vias de acceso al organismo de los xenobióti-
cos, tales como el tracto respiratorio y gastrointestinal, también expresan
un número significativo de isoenzimas del CYP, y por tanto, aunque en
menor medida que el hígado, poseen capacidad para metabolizarlos. En
los distintos tejidos que componen ambas vias, los CYPs también con-
tribuyen al aclaramiento de primer-paso, e influyen en la biodisponibili-
dad de los agentes terapeúticos. Otros tejidos extrahepáticos como el ri-
ñón, la piel y el cerebro, aunque en menor medida, también poseen una
destacable capacidad para biotransformar xenobióticos. En este sentido,
la expresión de isoenzimas del CYP en tejidos extrahepáticos desempe-
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FIGURA 1. Expresión relativa de los isoenzimas del CYP en tejidos extrahepáticos
ña un papel decisivo en la bioactivación/detoxificación de los xenobióti-
cos a nivel local, convirtiendo un determinado órgano o tejido en diana
terapeútica, o en diana para su tóxicidad. Las potentes técnicas de biolo-
gía molecular desarrolladas recientemente han permitido investigar tanto
cualitativa como cuantitativamente la expresión de las isoformas del CYP
en el organismo, así como construir el mapa de la distribución de los iso-
enzimas del CYP en los distintos órganos y tejidos.
3. METABOLISMO EXTRAHEPÁTICO DE XENOBIÓTICOS
La contribución de los órganos y tejidos extrahepáticos en el metabo-
lismo global de los xenobióticos por parte del organismo es un hecho co-
nocido desde hace varias décadas. Además, se han ralizado muchos estu-
dios farmacocinéticos que aportan evidencias indirectas de que el
metabolismo extrahepático de los fármacos no es un hecho infrecuente (1).
Hay muchas evidencias que ponen de manifiesto la existencia del meta-
bolismo extrahepático de los fármacos. Un hecho demostrativo de ello es
que el aclaramiento de un fármaco en sangre sea mayor que el flujo he-
pático esperado, y alternativamente, que no haya cambios significativos
en el aclaramiento de un fármaco en pacientes con disfunción hepática se-
vera o ausencia de función transitoria (por ejemplo, transplante hepático).
La biotransformación en el tracto gastrointestinal es de particular interés
tanto para los fármacos, como para otras sustancias administradas o ingeridas
oralmente. En lo que se refiere a los agententes terapeúticos, el metabolismo
en el tracto gastrointestinal influye en su biodisponibilidad ya que se produce
una aclaramiento presistémico del fármaco y/o sus metabolitos, cuya conse-
cuencia puede ser una diminución de su eficacia terapeútica. El metabolismo
extrahepático puede tambien modificar la unión del fármaco a los receptores
específicos y tener como resultado un cambio en su acción farmacológica. Por
otra parte, el metabolismo extrahepático de los fármacos puede compensar, en
parte, la incapacidad hepática para realizar su biotransformación. Tal es el caso
descrito en ciertas hepatopatías severas, como la cirrosis hepática, que con-
llevan una pérdida importante de funcionalidad hepática.
Hay multiples ejemplos en la literatura que ilustran el metabolismo ex-
trahepático de los fármacos (Tabla 1). Estudios farmacocinéticos realizados
en pacientes tratados con el fármaco neuroléptico clozapina mostraron que
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TABLA 1
Ejemplos de moléculas con metabolismo extrahepático(a)
Substrato Enzima
Tracto gastrointestinal
Acetyl gitoxina Deacilasa
Aspirina (ácido acetilsalicílico) Esterasas
Alcohol (etanol) Alcohol dehidrogenasa
Acido aminosalicílico Acetiltransferasa
Clofibrato Esterasas
Ciclosporina CYP-450
Desipramina N-Sulfotransferasa
Etinilestradiol CYP-450
Sulfotransferasa
Flurazepam CYP-450
Isoniazida Acetiltransferasa
Isoprenalina (isoproterenol) Sulfotransferasa
Mesalazina Acetiltransferasa
Morfina Glucuronosiltransferasa
Oxodipina CYP3A4
Paracetanol (acetaminofeno) Sulfotransferasa
Fenacetina CYP-450
Pivampicilina Esterasas
Procaina Deacilasa
Sulfonanidas Acetiltransferasa
Testosterona Glucuronosiltransferasa
Piel
Peróxido de benzoilo Hidrolasa
17- Valerato de betametasone Isomerasa
Valerato de diflucortolona Hidrolasa
Estradiol Hidroxiesteroide-dehidrogenasa
Butirato de fluocortina Hidrolase
Hidrocortisona
Progesterona Hidroxiesteroide- dehidrogenasa
5a- reductasa
Testosterone 5a- reductasa
Vidarabina Hidrolasa
Riñón
Desipramina N-Sulfotransferasa
Morfina Glucuronosiltransferasa
Imipenem Dehidropeptidasa-1
Meropenem Dehidropeptidasa-l
Zidovudina Glucuronosiltransferasa
(a) ver referencia 1
gran parte de la dosis adminstrada se metaboliza en el tracto gastrointesti-
nal (2). La ciclosporina, fármaco con potente acción inmunosupresora,
constituye un ejemplo ya que sufre metabolismo, tanto hepático como ex-
trahepático, en diferentes tejidos. Cuando es administrada directamente en
el duodeno, en la fase previa al transplante hepático, es metabolizada por
el isoenzima CYP3A4 del intestino delgado dando lugar a una rápida pro-
ducción de sus metabolitos mayoritarios (M1 y M21) (3). Por otra parte,
estudios realizados in vitro han mostrado también la capacidad de las cé-
lulas de la mucosa del colón para producir al menos tres de sus metaboli-
tos (4), y de las del riñón para generar el metabolito M17 de la ciclospori-
na (4). Otro caso es el de la digitoxina, cuya vida media es mas corta tras
la administración oral que tras la administración endovenosa, lo que sugi-
riere un importante efecto de primer-paso debido a un metabolismo extra-
hepático del fármaco (5). Los estudios realizados con fluoruracilo son tam-
bién indicativos de el fármaco sufre un metabolismo tanto a nivel hepático
como extrahepático. El área bajo la curva concentración-tiempo del fluo-
ruracilo en sangre venosa hepática es el doble que la que se observa en san-
gre sistémica, lo cual sugiere su metabolismo extrahepático. Concretamen-
te el circuito cardiopulmonar, muy probablemente los pulmones, parece ser
el lugar donde es metabolizado este fármaco (6). Se han descrito observa-
ciones similares para otros agentes terapeúticos, tales como metilsergida
(7), morfina, en cuyo metabolismo contribuye muy significativamente el
riñón (8), pentoxifilina (9), propofol, fármaco para el que se ha sugerido
metabolismo tanto a nivel pulmonar (10), como gastrointestinal (11), y te-
ofilina que muestra claramente metabolismo pulmonar (12). Mas reciente-
mente, se ha descrito que el salmeterol, fármaco agonista b(2)-adrenocep-
tor, administrado mediante inhalación sufre un efecto primer-paso
metabólico en el pulmón de forma que las concentraciones plasmaticas del
fármaco son practicamente indetectables (13).
Todo ello pone de manifiesto la relevancia que posee el metabolismo ex-
trahepático, tanto de los fármacos por sus consecuencias farmacotoxicológi-
cas, como de otras sustancias (procancerínas, promutágenas, tóxicas, etc) que
puedan entrar o tomar contacto con el organismo por las diferentes vias de
acceso (respiratoria, oral, endovenosa, tópica). Por ello, en los últimos años,
con la ayuda de las nuevas técnicas analíticas de gran sensibilidad, se ha de-
dicado una gran atención a la detección e identificación de los diferentes iso-
enzimas del CYP que se expresan en todos los órganos y tejidos.
267
CITOCROMO P-450 EXTRAHEPÁTICO
4. EXPRESIÓN DEL CYP EN EL TRACTO RESPIRATORIO
Los tejidos que componen el tracto respiratorio (mucosa nasal, traquea
y pulmones) constituyen las principales dianas para la toxicidad de los xe-
nobióticos que acceden al organismo mediante inhalación (sustancias quími-
cas, contaminantes ambientales, humo del tabaco, etc.), y de los que llegan
al pulmón a través de la circulación sistémica (agentes terapeúticos y otros
xenobióticos). Muchas de estas sustancias no son tóxicas per se, pero si lo
pueden ser tras ser biotransformadas, en caso de ser convertidas por los pro-
pios tejidos del tracto respiratorio en metabolitos intermediarios tóxicos.
Las mucosa nasal constituye una fuerte barrera para las sustancias ad-
ministradas topicamente o por inhalación. Es cada vez mas frecuente la
administración de fármacos por via nasal, donde son absorbidos a través
de la mucosa. Los estudios realizados en mucosa nasal adulta muestran
expresión de varios isoenzimas del CYP en las células sustentaculares del
epitelio olfativo de las glándulas de Bowman de la submucosa (Tabla 2).
El CYP2A13 es en la mucosa nasal donde muestra niveles de expresión
mas elevados que en cualquier otro lugar del organismo, y los CYP2A6
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TABLA 2
Expresión de isoenzimas del CYP en el tracto gastrointestinal
y pulmonar, piel y riñón humanos (a)
Organo CYP detectado(b)
Mucosa nasal 2A6, 2A13, 2B6, 2C, 2J2, 3A
Traquea 2A6, 2A13, 2B6, 2S1
Pulmón 1A1, 1A2, 1B1, 2A6, 2A13, 2B6, 2C8, 2C18, 2D6, 2E1, 2F1,
2J2, 2S1, 3A4, 3A5, 4B1
Esófago 1A1, 1A2, 2A, 2E1, 2J2, 3A5
Estómago 1A1, 1A2, 2C, 2J2, 2S1, 3A4
Intestino delgado 1A1, 1B1, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 2J2, 2S1, 3A4, 3A5, 4B1
Colon 1A1, 1A2, 1B1, 2J2, 3A4, 3A5
Piel 1A1, 2A6, 1B1, 2B6, 2B12, 2C18, 2C19, 2D6, 3A4, 3A5, 3A7,
4A11, 4B1
Riñón 2B6, 2E1, 2C8, 2C9, 2C18, 3A5, 4A11, 4F
(a) Ver referencias bibliógraficas en el texto
(b) Detección de ARNm o de la proteina correspondiente.
(14), CYP2C y CYP3A4 (15) se expresan de forma moderada. Además,
se ha detectado la expresión del CYP2B6 y 2J2 (16) en mucosa nasal de
origen fetal. En varias especies animales se han descrito la expresión de
hasta diez diferentes isoenzimas pertenecientes a las subfamilias CYP1A,
2A, 2B, 2C, 2E, 2G, 2J, 2F1, 2S1, 3A, 4A y 4B en la mucosa nasal (17).
En la traquea se ha detectado expresión de CYP2A6, 2A13, 2B6 7 2S1
(Tabla 2) (16).
Estudios recientes revelan la expresión de un gran número de isoen-
zimas del CYP, tanto constitutivos como inducibles, en varios tipos de
células pulmonares humanas, tales como células Clara, neumocitos tipo
II, y macrófagos alveolares, (Tabla 2). Hay que destacar la expresión de
las isoformas constitutivas CYP1A1, 2B6/7, 2E1 y 3A5, mientras que los
datos disponibles sobre la expresión del CYP2D6 son muy contradicto-
rios. El CYP3A4 no es un enzima constitutivo en pulmón, pero en cam-
bio se detecta en un 20% de la población, probablemente como conse-
cuencia de un fenómeno de induccción (18). Existen algunos isoenzimas,
tales como CYP2A13, 2F1, 2S1, 3A5 y 4B1, que si bien se expresan en
varios tejidos del tracto respiratorio, lo hacen de forma preferente en el
pulmón (16).
Los xenobióticos, entre los que se encuentran agentes terapeúticos,
sustancias potencialmente cancerígenas, mutagénicas, o tóxicas, pueden
llegar al pulmón por via respiratoria, donde pueden ser metabolizados por
los isoenzimas pulmonares del CYP. Otra via de acceso al pulmón es su
propia red vascular, que es capaz de captar y retener moléculas endóge-
nas y exógenas, donde pueden sufrir a su vez in situ un metabolismo se-
cundario. Ello explica que el proceso de bioactivación esté tan intima-
mente unido a la patogénesis de las enfermedades pulmonares,
potenciando además el riesgo de cancer de pulmón (19). En referencia a
ello, se ha comprobado la existencia de una relación causal directa entre
la incidencia de cancer de pulmón y el hábito de fumar o el contacto con
el humo del tabaco (20). Hay que tener en cuenta que la exposición bien
directa o indirecta al humo del tabaco, con un elevado contenido de sus-
tancias cancerígenas y tóxicas, como las nitrosaminas, afecta a un gran
número de individuos, tanto fumadores como no fumadores. Por otra par-
te, la susceptibilidad individual, y por tanto el riesgo de contraer cancer
de pulmon, parece estar determinada por el polimorfismo genético de cier-
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tos isoenzimas pulmonares del CYP que participan en la bioactivación o
detoxificación de las sustancias cancerígenas del tabaco (21). Así, el
CYP1A1 se expresa constituivamente en pulmón y además es inducible
por los hidrocarburos aromáticos policíclicos, tan abundantes en el humo
del tabaco. A ello hay que añadir que este isoenzima posee polimorfismo
genético asociado a los genes que codifican por las proteinas responsa-
bles de su inducibilidad (el receptor Ah o la proteina ARNT), y por tan-
to los portadores de genotipos asociados con la inducibilidad del CYP1A1
poseen un mayor riesgo de contraer cancer de pulmón (22). Se ha des-
crito recientemente que el CYP3A5, isoenzima constitutivo en pulmón,
es inhibido por los componentes del humo del tabaco, mientras que los
glucocorticoides y varios fármacos utilizados para el tratamiento del asma
lo inducen (23).
5. EXPRESIÓN DEL CYP EN EL TRACTO
GASTROINTESTINAL
El tracto gastrointestinal está compuesto por el esófago, el estómago,
el intestino delgado y el colon, y actua como via de entrada de los xeno-
bioticos ingeridos por via oral, incluyendo los alimentos y los fármacos. La
existencia de metabolismo en el tracto gastrointestinal cumple una misión
de protección del organismo frente a los xenobióticos, ejerciendo un con-
trol de la concentración de éstos a nivel de la circulación sistémica.
La mucosa bucal es el primer lugar donde los xenobióticos pueden ser
absorbidos y sufrir metabolismo oxidativo. La mucosa bucal está equipada
de una variedad de enzimas de biotransformación : CYP 1A1, 1A2, 2C, 2E1,
3A4/7. En el hombre, el isoenzima CYP2D6 se expresa solamente en la mi-
tad de los individuos, mientras que no se ha detectado hasta ahora expre-
sión de los isoenzimas CYP2A6 y 2B6 (24). En el esófago se ha detectado
la expresión de los isoenzimas CYP1A1/2, 2A, 2E1, 2J2 y 3A5 (16).
Las evidencias sobre la expresión de isoenzimas del CYP en la mu-
cosa del estómago son actualmente muy limitadas. Por otra parte, dado
que el epitelio gástrico posee una función preponderantemente secretora,
parece dificil asignar alguna función a los CYPs en el estómago. No obs-
tante, en estadíos precancerosos del epitelio gástrico se ha detectado la
expresión de CYP1A1/2, 2C2J2, 2S1 y 3A4 (16).
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Se conoce desde hace varias décadas la capacidad de la mucosa del
intestino delgado para metabolizar xenobióticos, pero dada la baja ex-
presión de los enzimas de biotransformación individuales, ha sido re-
cientemente cuando se han identificado los isoenzimas del CYP que allí
se expresan (Tabla 2). La mucosa del intestino delgado desempeña la fun-
ción de absorción y posee gran capacidad para metabolizar fármacos,
constituyendo la via metabólica mayoritaria para muchos de ellos y una
barrera para su captación y transporte hacia la circulación sistémica. El
CYP3A4 alcanza unos niveles muy elevados en intestino y contribuye de
forma significativa al metabolismo de primer-paso de muchos fármacos
(25). En enterocitos humanos se expresan además los isoenzimas
CYP1A1, 1B1, 2C, 2D6, 2E1, 2J2, 2S1 y 3A5 (16), mientras que la ex-
presión de los isoenzimas CYP2C9 y 2C19 muestra una gran variabili-
dad interindividual (26). También en enterocitos de otras especies se ha
descrito la expresión de diferentes CYPs : CYP1A1 en cerdo (27), y los
isoenzimas CYP1A1, 2C, 2D y 2E1 en intestino de ratón (28).
La expresión de enzimas de biotransformación en el colon tiene es-
pecial interés dada su prominencia como organo diana para el cancer. La
subfamilia CYP3A es la mayoriaria, representada por el CYP3A4 y 3A5,
a los que siguen en importancia los CYP1A1/2 y 2J2 (16). Por el con-
trario, el CYP1B1 se expresa con gran frecuencia en los tumores de co-
lon, pero no en el tejido normal (29)
El efecto de los componentes de la dieta sobre la expresión indivi-
dual de los isoenzimas del CYP en el tracto gastrointestinal es objeto de
gran atención en los últimos años (30, 31). Los hábitos alimentarios pue-
den jugar un papel muy importante en la etiología y progresión de mu-
chas enfermedades crónicas degenerativas. Por otra parte, es creciente el
número de sustancias químicas naturales de origen vegetal, de las que se
ha comprobado una acción protectora contra el cancer en modelos expe-
rimentales animales. El mecanismo mas plausible por el que actuan es-
tos agentes químicos es la inhibición de la bioactivación o el aumento de
la detoxificación de sustancias cancerígenas a través de la modulación de
la actividad del CYP. Por otra parte, durante el proceso de cocinado de
los alimentos (fritura, ahumado, a la brasa) se generan sustancias quími-
cas, tales como hidrocarburos aromáticos policíclicos o aminas heterocí-
clicas, que son potentes inductores específicos de la actividad de los iso-
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enzimas de la subfamilia CYP1A que se encuentran presentes en todos
los componentes del tracto grastrintestinal. Un ejemplo de ello es el in-
cremento de la actividad CYP1A2 tras el consumo de carne a la brasa
durante varios dias seguidos (30, 31). Los isoenzimas de la familia
CYP3A, mayoritarios en el tracto gastrointestinal, son muy activos en el
metabolismo presistémico de muchas sustancias e inducibles por muchas
de ellas. Los componentes de la dieta producen una clara modulación (in-
ducción e inhibición) de la actividad CYP3A. Cabe destacar el efecto in-
hibidor del zumo de pomelo, o inductor del alcohol sobre la actividad del
CYP3A (30). La furonocumarina (psoraleno), potente inhibidor del
CYP3A, se ha identificado como el componente del zumo de pomelo res-
ponsable de su efecto, así como de la interacción observada con los fár-
macos (32).
5. EXPRESIÓN DEL CYP EN PIEL
La piel constituye la interfase de mayor extensión entre el organismo
y el ambiente que le rodea, desempeñando un fuerte papel de barrera de
protección frente al medio externo. Por ello, está expuesta de forma di-
recta y continuada a una gran variedad de estímulos y agentes externos
tanto físicos como químicos (radiaciónes, agentes químicos, sustancias
medioambientales, fármacos, etc.). Las células cutáneas poseen una gran
capacidad para metabolizar los xenobióticos, lo que confiere a la piel su
función protectora, pero a su vez la convierte en diana de los interme-
diarios reactivos que localmente se puedan producir. Se ha descrito re-
cientemente la expresión de un gran número de isoenzimas del CYP en
los distintos tipos de células cutáneas: células de Langerhans, queratino-
citos, fibroblastos y melanocitos. Hay ciertos isoenzimas como CYP1A1,
1B1 y 2E1 que se expresan en los cuatro tipos de células (33), siendo el
CYP1B1 uno de los mayoritarios (34), mientras que la expresión de otros
isoenzimas CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C18, 2C19, 3A4, 2D6, 3A5, 3A7 y 4B1
presenta una gran variabilidad, que depende tanto del tipo celular, como
del genotipo y la edad de cada individuo (33, 35, 36). Tal es el caso del
CYP2B6, cuya expresión disminuye con la edad (35). Los queratinocitos
expresan de forma constitutiva el CYP3A5, mientras que no lo hace el
isoenzima CYP4A11, pero puede ser inducido por la radiación ultravile-
ta A (37), además los CYPs inducibles muestran una potente respuesta a
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inductores modelo (b-naftoflavona, 3-metilcolantreno y fenobarbital)
(38). El CYP2B19 es el primer isoenzima extrahepático identificado como
específico de la piel, cuya expresión constitutiva es muy elevada en una
subpoblación de queratinocitos diferenciados de las glándulas sebáceas,
llamados sebocitos (39). La identificación del ácido araquidónico como
sustrato del CYP2B19 sugiere una función endógena de los queratinoci-
tos en la generación de lípidos bioactivos y en la señalización intracelu-
lar.
Es un hecho conocido que los productos cosméticos y los fármacos
producen reacciones alérgicas a nivel cutáneo, en las que la activación
metabólica desempeña un papel muy importante, ya que la formación de
aductos fármaco/metabolitos-proteina cutánea parece ser la causa de la
patogénesis de estas reacciones alérgicas. En la piel se puede producir la
bioactivación de los fármacos tanto si son administradas por via trans-
dérmica, cada vez mas utilizada para fármacos que ejercen su acción te-
rapeútica a nivel sistémico, como si son administrados por via sistémica
sufriendo en la piel un metabolismo secundario. Por tanto, los efectos ad-
versos (alergia, toxicidad, mutgénesis, etc) de los fármacos a nivel cutá-
neo, puede ser la consecuencia del metabolismo no solo a nivel cutáneo
sino también en otros órganos (40).
7. EXPRESIÓN DEL CYP EN RIÑÓN Y OTROS TEJIDOS
El riñón es el principal órgano regulador de todos los fluidos corpo-
rales y es responsable primariamente de mantener la homeostasis, o equi-
librio entre fluido y electrolitos en el organismo. Los enzimas de bio-
transformación se hallan distribuidos en la corteza y en la médula renales,
pero el túbulo proximal de los glomérulos de la corteza renal, que des-
empeña la función de transportar y acumular xenobióticos y sus metabo-
litos, muestra la expresión mas elevada de un gran número de enzimas
de biotransformación (Tabla 2). Las células del túbulo proximal de roe-
dores expresan los CYP1A1, 2C11, 2C23, 2D, 2E1 y 4A (41-43), mien-
tras que no se ha detectado la presencia de miembros de las subfamilias
CYP2B y 3A (43). Con respecto al CYP2B1, parece ser que se expresa
exclusivamente en el glomérulo aunque no en los túbulos (44). En el hom-
bre, el CYP3A5 es el isoenzima mayoritario a nivel del túbulo proximal
273
CITOCROMO P-450 EXTRAHEPÁTICO
(45), pero el riñón en su conjunto expresa los isoenzimas CYP2C8, 2C9
y 2C18 (46), CYP2E1 (47), 2B6, 4A11 y 4F (48). Por el contrario, no se
ha detectado a nivel renal la expresión de ninguno de los isoenzimas de
la subfamilia 2A (49).
El sistema nervioso central es potencialmente diana de muchos xe-
nobióticos incluyendo los fármacos. En cerebro de roedores se han iden-
tificado la mayoría de la subfamilias del CYP, sin embargo la informa-
ción disponible en el hombre es mucho mas reducida (50). En el hombre
se ha descrito la expresión de los isoenzimas CYP1A1/2, 2E1 (51), 2D6,
con niveles significativamente mas elevados en individuos alcoholicos
(52), 2C8 (46) y 3A4 (53), existiendo importantes diferencias de expre-
sión de estos izoenzimas entre las distintas regiones del cerebro humano
(51, 52). En tumores cerebrales se ha detectado además la expresión de
CYP2C9 y 3A5 (54). En cerebro de rata se ha mostrado la expresión cons-
titutiva del CYP2B1 y 2B2, predominantemente en la población neuro-
nal y de forma muy minoritaria en los astrocitos (55). Recientemente se
ha descrito en cerebro de rata la existencia de una nueva isoforma del
CYP perteneciente a la familia 4, a la que se ha designada CYP4X1. Se
desconoce todavía la función de este nuevo isoenzima que muestra una
elevada expresión que se circunscribe a las neuronas de las diferentes re-
giones del cerebro. Su patrón de expresióna sugiere que posiblemente des-
empeñe un papel relacionado con la función neurovascular (56).
La placenta humana expresa durante el periodo temprano de la gesta-
ción un amplio número de genes del CYP, incluyendo la subfamilia
CYP2C, y los isoenzimas CYP2D6 y 3A7. En un periodo mas avanzado
de la gestación, se expresa el isoenzima inducible CYP1A1, de especial
relevancia en el caso de que la madre sea fumadora, y también el CYP4B1
y el 2C19, que catalizan la oxidación de muchos xenobióticos (57). Tiene
gran importancia el hecho de que la placenta posea capacidad biotrans-
formadora, ya que se han descrito fenómenos tóxicos como resultado de
alteraciones en el metabolismo de xenobióticos en la unidad formada por
el feto y la placenta. En estos casos se ha establecido una relación direc-
ta entre la reducción de la capacidad oxidativa de la placenta y la apari-
ción de defectos postnatales. En estrecha relación con ello, son sobrada-
mente conocidos los ejemplos de los efectos producidos por compuestos
teratógenos, tales como la talidomida, fenitoina o el etanol.
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La expresión de CYPs en la glándula mamaria sugiere la posibilidad
de bioactivación in situ de agentes procarcinógenos de origen ambiental.
Recientemente se ha descrito la expresión de CYP1A1, 2A6, 2B1, 2B6,
2C, 2D6, 2E1 y 3A4, tanto en tejido mamario normal como tumoral (58,
59). El tejido normal contiene además CYP4A11 y las isoformas
CYP2B6, 2D6 y 2C son mas abundantes en los carcinomas mamarios
(59). Por otra parte se ha descrito la regulación hormonal de la expresión
del CYP en la glanula mamaria (60)
Entre las células sanguíneas, los neutrófilos polimórficos y los linfo-
citos expresan constitutivamente proteinas CYP3A4, sin embargo, en am-
bos tipos de células su expresión no es inducida por rifampicina, induc-
tor específico del CYP3A4 (61). Además recientemente se ha mostrado
tambien en linfocitos la expresión de CYP1A2, 1B1 y 2E1 (62). El estu-
dió reveló una gran variabilidad intraindividual (40-250%) en la expre-
sión del CYP3A4, mientras que la variabilidad de los CYP2B1 y 2E1 era
muy baja, y la del CYP1A2 se produce solamente de forma esporádica
(62). Otros estudios realizados en conocidas lineas celulares humanas de
leucemia mieloide (U937, HL-60 y K562) y en otras de origen linfoide
(BALL-1, MOLT-4 y Jurkat) muestran la expresión además de los
CYP2A6, 2A7 y 2D6 (63).
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